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PROCEDE DE PREPARATION DU COMPOSE 
1-DECYL0XY-4-{(7-OXA-4-OCTYNYL)-0XY}-BENZENE 

L 1 invention concerne un procede de preparation du compose 1-decyloxy- 
5 4-{(7-oxa-4-octynyl)-oxy}-benzene et plus parti culierement elle concerne un 

procede de synthese dudit compose consistant a condenser le methyl propargyl- \_/ 
ether avec le l-bromo-3-chloro-propane et a faire reagir le compose inter- 
mediate qui en resulte avec le 4-decyloxy-phenol en presence d'un hydro- 
xyde alcalin. 

10 La demande de brevet europeen n° 37.092 au nom du meme deposant dem- 

erit des composes dotes d'une haute activite acaricide parmi lesquels ega- 
lement le compose l-decyloxy~4{(7-oxa-4-octynyl)-oxy}-benzene de formule: 



15 



CioH ai 0-^Oy>0-CH a -CH a -CH 2 -C=C-CH 2 -0-CH 3 ( I ) 



(ci-apres denomme composi I). 

Dans la demande de brevet europeen ci-dessus, on a aussi decrit des 
procedes de synthese convenant a la preparation de diffSrents composes aca- 
ricides. Ces procedes incluent, aussi, le procede indiqui dans le schema 1 
20 suivant, ou il est decrit sous sa forme specifique convenant a la synthese ^ 
du compose I. 
Schema 1 

1) Br-CH a -CH 2 -CH a -0H + "\ Br-CH 2 -CH:*-CH a -0-^~\ (A) 
25 0 0 

2) CH 3 -0-CH 2 -C=(fLi + + A > CH 3 -0-CH a -C=C-CH 2 -CH 2 -CH a -0-^^ (B) 

CH 3 0H/H + 

30 3) B > CH 3 -0-CH 2 -C=C-CH 2 -CH 2 -CH 2 -OH (C) 
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4) C + CH 3 -^O^-S0 2 Cl > CH 3 -0-CH 2 -C£C-CH 2 »CH 2 -CH 2 -0-S0 2 -^yCH 3 (D) 



5 5) D + CioH 21 0-^^-0"Na + > I + CH 3 -^O^S03~Na + 

La reaction 1 du schema 1 consiste a proteger la fonction alcoolique 
du 3-bromo-propanol en vue de preparer la reaction suivante. 

La reaction 1 illustre la preparation du derive tetrahydropyranyle, 
10 mais il est egalement possible de proteger le groupement hydroxy en suivant 
d'autres methodes connues en chimie organique. La reaction 2 represente la 
reaction entre le sel de lithium (acetylure) du methyl -propargyl -ether et 
du 3-bromo-propanol dont on a protege le groupement fonctionnel alcool (A). 
L'acetylure est generalement prepare in situ en faisant reagir le 
15 methyl -propargyl -ether avec le butyl-lithium. 

II est alors necessaire de liberer le produit obtenu par la reaction 
2 (B) du groupement protecteur sur le groupement hydroxy terminal (reaction 
3). LValcool (C) qui en resulte est alors transforms en Tester para-tolu£ne 
sulfonique correspondant par reaction avec le chlorure d'acide para-tolu£ne 
20 sulfonique afin de transformer le groupement hydroxy terminal en un groupe- 
ment plus reactif que le "groupement sortant" (reaction 4). 

Le para-toluene sulfonate (D) est alors condense avec le sel de so- 
dium du 4-decyloxy- phenol suivant la reaction 5. 

Le procede deer it ci-dessus presente plusieurs inconvenients qui r§- 
25 duisent sa validite du point de vue industries Ces inconvenients dependent 
de la necessity d'effectuer des operations necessaires, raais cheres, telles 
que la protection du groupement hydroxy (reaction 1), 1 'el imination du grou- 
pement protecteur du groupement hydroxy (reaction 3) et la fonctionnalisation 
du groupement hydroxy sous forme de para-toluene sulfonate (reaction 4). 
30 Ces reactions et d'autres necessitent 1 'utilisation de reactifs chers 

et dangereux tels que le butyl -lithium et le chlorure d'acide para-toluene 
sulfonique, qui sont pratiquement impossibles a recuperer. 

En outre, en relation avec le fait que le procede comprend un certain 
nombre d'etapes et que pour quelques unes de ces etapes il est necessaire 
35 d'isoler les intermediates obtenus, les rendements du procede ne sont pas 
parti culiSrement el eves. 

Le deposant a maintenant trouve un procede qui est Vobjet de la pre- 
sente invention pour la synthese du compose I, consistant a faire reagir le 
sel de sodium du methyl -propargyl -ether (acetylure) avec le l-bromo-3-chloro- 



2522648 

3 

propane pour obtenir le compose de formule: 

CH 3 -0-CH a -C=C-CH a -CH:^CH 2 -Cl 
et a faire rgagir ce dernier compose avec le sel de sodium du 4-decyloxy- 
phenol, suivant la reaction representee dans le schema 2 suivant. 
Schema 2 

1) CH 3 -0-CH 3 -CEC~Na + + Br-CH 2 -CH 2 -CH 2 -Cl > 

CH 3 -0-CH a -C=C-CH 2 -CH 2 -CH a -Cl (II) 

2) II + CioH 2 iO-<oVo~Na + * I + NaCI 
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Le methyl -propargyl -ether et le l-bromo-3-chloro-propane sont des 

composes connus disponibles dans le commerce. 

La reaction 1 est accomplie selon les modal ites operatoires suivan- 

tes. Le methyl -propargyl -ether est ajoute goutte a goutte a une suspension 
15 d'araidure de sodium (NaNH 2 ) dans Tammoniac liquide, maintenu sous agitation 

a une temperature inf§rieure ou egale a -33°C et sous atmosphere d' azote. 

Aprfcs environ 30 minutes, une solution de l-brcmo-3-chloro-propane dans le 

tfctrahydrofurane anhydre (THF) est ajoutee goutte a goutte de fagon a em- 

pecher la temp§rature de monter au-dessus de -33°C. 
20 A la fin de T addition, on laisse la temperature remonter spontane- 

ment et Tammoniac qui se d§gage est rassembl§ et recycle ou elimini par 

barbotage dans une eau acidulee. 

Lorsque la temperature du melange est au-dessus de 0°C, on ajoute 

de Teau et on §labore alors le melange suivant les techniques habituelles 
25 pour isoler le compose II qui est employe comme matiere premiere dans la 

reaction suivante (reaction 2, schema 2) ou qui est purifi§ par distilla- , 

tion. 

La suspension de NaNH 2 dans Tammoniaque liquide peut aussi etre pre- 
pare dans le meme recipient rgactionnel en faisant reagir le sodium metal- 
30 lique avec Tammoniac en presence de nitrate de fer {Fe(N0 3 ) 3 } comme cata- 
lyseur. 

La concentration du sel de sodium de m§ thy 1-propargyl -ether dans 
1 'ammoniac liquide n'est pas critique; pour des raisons pratiques, on pr§- 
fere utiliser plutot des solutions concentres, par exemple, une solution 
35 1 molaire. 

En accord avec la stoechiometrie de la reaction, on fait reagir le 
sel de sodium du methyl -propargyl -ether et le l-bromo-3-chloro-propane 
en quantites sensiblement §quimolecul aires. 
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On peut, si on le desire, employer un leger exces de sel de sodium 
de methyl -propargyl -ether. 

La reaction de preparation du sel de sodium ci-dessus est egalement 
effectuee en utilisant des quantites sensiblement equimoleculaires d'amidure 
5 de sodium et de methyl -propargyl -ether: La quantite de THF a employer n'est 
pas critique; general ement, on prefere en utiliser une quantite allant de 
20 a 80% du volume de TammoniaqueTiquide et, dans tous les cas, utiliser 
un volume de THF qui ne soit pas inferieur au volume du l-bromo-3-chloro- 
propane . 

10 La reaction 2 est conduite en ajoutant 3 une solution du sel de so- 

dium de 4-d§cyloxy-phenol dans un solvant polaire inerte convenable, une 
quantite sensiblement equimoleculaire ou un leger exc§s du compose II pou- 
vant, si on le desire, etre dissous dans un solvant convenable. 

La rSaction peut etre effectuee a la temperature ambiante, mais un 

15 leger chauffage (60 a 70°C) la rend plus facile. Apres environ 4-6 heures, 
c'est-a-dire apres disparition des reactifs (analyse par chroma tographie 
en phase gazeuse), le melange reactionnel est traite conformement aux moda- 
lites classiques et le produit I est obtenu avec des rendements superieurs 
d 90% et avec un degre de purete eleve. 

20 Le sel de sodium du 4-decyloxy-phenol peut etre pr§par§ in situ 

en faisant reagir le phenol correspondant avec Vhydroxyde de sodiun dans 
le meme solvant polaire inerte. 

Par comparaison avec le procede illustre dans le schema 1 contenu 
dans la demande de brevet europeen n° 37.092, le procede objet de la pr§- 

25 sente invention offre plusieurs avantages que Von peut resumer comme 
suit: 

- simplicite de mise en oeuvre: le procede formant I'objet de la pre- 
sente invention est effectue en deux Stapes seulement et necessite 
d'isoler un seul intermediaire (compose II), qui, cependant, n'a pas 

30 n§cessairement besoin d'etre purifie; le procede du schema 1 doit 

etre mis en oeuvre en cinq etapes et necessite que Ton isole quatre 
composes intermediates (A, B, C et D); 

- economie: les reactifs organiques employes dans le procede suivant 

la presente Invention servent directement a la preparation du compose 
35 I, tandis que dans le procede du schema 1, il est necessaire d'emplo- 

yer des reactifs organiques a differentes fins, tels que le tetra- 
hydropyranyle ou des equivalents de celui-ci comme groupement protec- 
teur, et le chlorure de para-tolu6ne sulfonyle pour transformer le 
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groupement hydroxy! e du compose C en un bon groupement sortant; 

- meilleure possibility d'industrialisation: 1e procede faisant 1'ob- 
jet de la presente invention, grace a sa simplicite et au fait qu'il 
comprenne seulement deux etapes, necessite des usines moins cheres 

5 et des couts d 1 investissement plus faibles et il peut aisement etre 

transform§ en un procede continu. Le procede suivant le schema 1* 
etant donne qu'il consiste en cinq etapes et necessite la separation 
de cinq intermediates, necessite aussi des usines plus complexes et 
de plus grandes dimensions, ce qui a pour rSsultat des couts d'inves- 

10 tisseraent plus eleves; 

- moins de problemes de pollution: les dechets form§s dans la mise en 
oeuvre du procede suivant V invention sont constitu§s de NaBr et NaCl 
qui ne soulevent pas de probleme en liaison avec la pollution de 1 'eh- 
vironnement tels que ceux qui sont rencontres avec les dechets pro- 

15 duits par le process suivant le schema 1 (tetrahydropyrane ou un au- 

tre groupement protecteur et para-toluene sulfonate de sodium), pro- 
duits qui, en outre, ne sont recuperables qu'avec un accroissement 
trop el eve des couts. 
L 1 invention sera mieux comprise 5 Vaide des exemples suivants. 

20 EXEMPLE 1 

Preparation du compose l-m6thoxy-6-chloro-hexyne-2 (compos§ II) 
CH 3 0-CH a -C=C-CH 2 -CH 2 -CH 2 -Cl 
12 g (0,5 mole) de sodium et 0,4 g de Fe(N0 3 ) 3 sont ajoutes a 500 ml d'am- 
moniaqueliquide maintenus sous atmosphere d'azote a -33°C. On obtient une 
25 suspension environ 1 molaire d'amidure de sodium dans Tammoniaque liquide. 
A cette suspension, on ajoute graduel lement , tout en maintenant la tempe- 
rature en-dessous de -33°C, 35 g (environ 0,5 mole) de methyl -propargyl- t 
ether (CH 3 -0-CH a -C=CH).Apres 30 minutes, une solution de 79 g (environ 
0,5 mole) de l-bromo-3-chloro-propane (Br-CH 2 -CH a -CH 2 -Cl ) dans 300 ml de 
30 THF anhydre est a joifcee goutte a goutte. 

A la fin de cette addition, on laisse la temperature remonter spon- 
tan§ment et 1* ammoniac s'evaporer. 

Lorsque Von atteint une temperature de 0 a 5°C, on ajoute 200 ml 

d'eau. 

35 La phase organique est separee et la phase aqueuse est extraite 

3 Tether ethylique (1 x 100 ml). Les phases organiques reunies sont se- 
ch§es sur Na 2 S0* anhydre et les solvants sont elimines par evaporation 
sous pression reduite. 
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On obtient 40,6 g d'un produit brut constitue du compose U a 92% 
de purete (analyse par chroma tog raphie en phase gazeuse) avec un rendement 
de 52%. Le produit brut est directement utilisable pour la reaction sui- 
vante (decrite dans 1'Exemple 2) ou il est purifie par distillation sous 
5 pression reduite en rassemblant la fraction bouillant a 55°C a une pres- 
sion de 266 Pa. 
1H-NMR (CDC1 3 , TMS) . 

6 (ppm): 1,95 (m, 2H, CH 2 -CH 2 Cl); 2,4 (m, 2H, =C-CH 2 ); 
3,3 (s, 3H, CH 3 ); 3,7 (t, 2H, CH 2 -C1 ) ; 
10 4 (t, 2H, 0-CH 2 , J = 0,2) 

(s - singulet, t = triplet, m = multiplet ou signal complexe non resolu, 
J = constante de couplage). 
EXEMPLE 2 

Preparation du compose l-decyloxy-4-{(7-oxa-4-octynyl)-oxy}-benzene 

15 (compose I). . — . 

Ci O H 2 i0-(OV[)-CH 2 -CH 2 -CH 2 -C=C-CH 2 -0-CH3 (I) 

OH) 
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350 g (environ 1,33 mole) de 4-decyloxy-phenol a 95% (C 1o H 21 0- ^Q^ " 



sont ajoutes a une suspension'de 64 g (1,6 mole) de NaOH broye dans 1 200 ml 
de DMSO, sous agitation a la temperature ambiante. 

Le melange est agite pendant environ 3 heures et Ton y ajoute en- 
suite, goutte a goutte, 230 g (environ 1,46 mole) de l-methoxy-6-chloro- 
hexyne-2 (compose II) a une purete de 92% (titrage par chromatographic en 
25 phase gazeuse). 

Le melange reactionnel est chauffe a une temperature de 60 a 70°C 
pendant 6 heures, c'est-a-dire jusqu'a disparition des reactifs (verifica- 
tion par chroma tographie en phase gazeuse). 

On ajoute alors 5 litres d'eau et on precede a une extraction avec 
30 environ 4 litres d'ether ethylique divises en un certain nombre de portions. 

Les extraits etheres joints sont laves avec 1,5 litre d'eau. La so- 
lution est concentree en faisant evaporer la majeure partie du solvant et 
le residu est dilue avec 3 litres de n-hexane. 

La solution dans Thexane est passee sur gel de silice par elution 
35 avec de l'hexane. Le solvant est alors elimine par evaporation sous pression 
reduite et le residu est seche sous vide pousse. 

On obtient ainsi 468 g du compose I (point de fusion 33-34°C) qui 
presentent des caracteristiques spectroscopiques analogues avec celles 
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decrites dans la demande de brevet europeen n° 37.092 et un titre mesure 
par chromatographic en phase gazeuse superieur 3 96% (rendement calculi 
sur le 4-decyloxy-phenol introduit = 93,8%), 
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REVENDICATIONS 

I*- Procede de preparation du compose l-decyloxy-4-{(7-oxa-4- 
octynyl)-oxy}-benzene de formule: 




Ci O H 21 0— ( O )— 0-CH a -CH 2 -CH 2 -CHC-CH 2 -0-CH 3 (I) 



caracterise en ce que Ton fait reagir le sel de sodium de me thy 1 - pro pa r gy 1 - 
cither de formule: 

CH3-0-CH 2 -C=C"Na + 

10 dans 1 'ammoniaqueiiquide a une temperature de -33°C et dans une atmosphere 
d'azote avec une quantite sensiblement equimoleculaire de l~bromo-3-chloro- 
propane dans le tetrahydrofurane anhydre, on obtient ainsi le compose 1- 
methoxy-6-chloro-hexyne-2 de formule: 

CH 3 0-CH a -C=C-CH 2 -CH 2 -CH 2 -Cl (II) 

15 que Ton fait reagir dans un solvant polaire inerte et 3 une temperature 
allant de la temperature ambiante a 70°C avec une quantite sensiblement 
equimoieculaire de sel de sodium de 4-decyloxy-ph6nol de formule: 




CioH 2 iO— (O >— 0'Na + 



2. - Procede suivant la revendication 1, caracterise en ce que le 
sel de sodium de methyl -propargyl -ether est en concentration 5 environ 1 
molaire dans I'ammoniaque liquide. 

3. - Procede suivant la revendication 1, caracterise en ce que le 

25 sel de sodiun de methyl -propargyl -ether est prepare in situ en faisant rga- 
gir Tether correspondant avec. T ami dure de sodium (NaNH a ) dans Tammoniaque 
liquide. 

4. - Precede suivant la revendication 1, caracterise en ce que dans 
une forme de realisation pratique de celui-ci, il est mis en oeuvre par prepa 

30 ration dans une quantite predeterminee d 1 ammonia que liquide, du sel de sodium 
de methyl -propargyl -ether, en ajoutant a suspension oBtenue maintenuea -33°C 
sous atmosphere d'azote, une solution de l-bromo-3-chloro-propane dissous 
dans le tetrahydrofurane anhydre, en laissant I'ammoniaque s'evaporer,enisolant 
le l-roethoxy-6-chloro-hexyne-2 qui en resulte et en ajoutant ce dernier 3 une 

35 solution du sel de sodium de 4-decyloxy-ph£nol dans un solvant polaire pre- 
pare in situ par la reaction du phenol correspondant avec Thydroxyde de 
sodium. 
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